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Poros organisch Polym rformkorp r 

Die Erfindung betrifft por6se organische PolymerformkGrper, die aufgrund 
ihrer Eigenschaften besonders als chromatographische Trennmateriaiien 
- 5 geeignet sind, und ihre Herstellung mittels eines Imprintverfahrens. 

Polymere Formkorper finden vielfaltige Anwendung als chromato- 

graphische^rennmateFialien^Bekannt-istde^Einsatz-von-oFganisehen — 

polymeren Membranen fur die Separation von makromolekularen Stoffen 
^^^0 (EP 0 320 023) Oder die Verwendung von porosen Kieselgel-Formkorpern 
fcj P statt der Qblichen partikularen Sorbentien fur chromatographische 

Trennungen (WO 95/03256). Kieselgel-Formkorper konnen mit einer 
definierten engen Porenverteilung hergestellt werden. Durch die 
Kombination von Meso- und Makroporen k6nnen auch bei hohem FluB 
1 5 gute Trennleistungen erzielt werden. Auf diese Weise bieten Formkorper 
vorteilhaftere Eigenschaften als partikulare Tragermaterialien. 

Nachteil der Kieselgel-FormkQrper ist jedoch ihre unzureichende Stabilitat 
in wassrigen Laufmitteln, insbesondere bei pH-Werten > 7. Aus diesem 
20 Grund konnen sie nicht fOr alle chromatographischen Trennverfahren, wie 
beispielsweise lonenaustauschchromatographie, eingesetzt werden. 
Weiterhin bestehen Einschrankung bei der Reinigung und der Anti-Fowling- 
Behandlung von Sorbentien auf Kieselgel-Basis. 

2 5 Formkorper aus organischen Materialien dagegen wurden eine geeignete 
Stabilitat aufweisen, kSnnen aber bislang nicht in der gleichen Qualitat 
produziert werden wie anorganische Formkorper, die nach dem Sol - Gel 
Verfahren (WO 95/03256) hergestellt werden. Membranen aus organi- 
schen Polymeren konnen durch Massepolymerisation in Gegenwart eines 
30 Porogens hergestellt werden (EP 320 023). Diese Polymermembranen 
werden vorzugsweise zur Separation von makromolekularen Substanzen 
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wie Biopolymeren verwendet, da fur derartige Anwendungen makroporose 
Materialien verwendet werden konnen. Mesoporose organische Polymere 
mit einer engen Porenverteilung zur Auftrennung kleinerer Molekule 
konnen jedoch nicht in der notwendigen Qualitat hergestellt werden. 

In EP 0 366 252 wird die Herstellung von porosen organischen 
Tragermaterialien durch einen polymeren Abdruck von Kieselgelteilchen 

besehFiebenT-Das-PorensystemderKieselgelteilche^wirddurch 

Suspensionspolymerisation mit Polymer gefUllt und Monomer und Initiator 
durch Extraktion entfernt. Nachteilig bei diesem Verfahren ist die 
notwendige Phasentrennung. Zudem bietet das Verfahren lediglich die 
Moglichkeit, partikulare Tragermaterialien herzustellen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, einen einfachen 
15 Herstellungsprozeft zu finden, welcher es ermoglicht, Polymerformkorper 
mit einer groSen spezifischen Oberflache und definierter Porenstruktur 
herzustellen. Derartige Materialien sind besonders geeignet fur die 
chromatographische Auftrennung von Komponenten mit kleinen 
Molmassen. 

20 

Es wurde gefunden, dafi durch Massepolymerisation von Monomeren in 
^|g^ einem Kieselgelformkorper und anschlieBendem Herauslosen des 
Kieselgels organische Polymerformkorper fur die Chromatographic 
hergestellt werden konnen. Diese Polymerformkorper zeigen 
25 Trennleistungen, die denen der Kieselgelformkorper aquivalent sind. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demnach ein Verfahren zur 
Herstellung von polymeren organischen Formkorpern, gekennzeichnet 
durch folgende Verfahrensschritte: 
30 a) Bereitstellen eines Formkorpers als Matrize; 

b) Ausgie&en der Hohlraume des Formkorpers mit einer Monomerlosung; 

c) Polymerisierung der Monomerlosung; 
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d) Auswaschen und Herauslosen des Matrizenformkorpers. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird als Matrizenformkorper ein 
Kieselgelformkorper verwendet. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird ein Matrizenformkorper 
verwendet, der mit Templat-Molekulen modifiziert ist. 



In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform wird zum Auswaschen 
des Matrizenformkorpers wassrige FluSsaure verwendet. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch polymere organische 
FormkSrper, erhaltlich durch 

a) Bereitstellen eines Formkorpers als Matrize; 

b) AusgieSen der Hohlraume des Formkorpers mit einer Monomerlosung; 

c) Polymerisierung der Monomerlosung; 

d) Auswaschen und Herauslosen des Matrizenformkorpers. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform weisen die OberflSchen der 
Formkorper Separationseffektoren auf. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch eine chromatographische 
Trennsaule, die einen erfindungsgemaSen Formkorper enthalt. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch die Verwendung eines 
erfindungsgema&en Formkorpers bei der chromatographischen Trennung 
mindestens zweier Stoffe. 

Organische polymere Formkorper im Sinne der vorliegenden Erfindung 
30 sind Formkorper jeder Form, beispielsweise Membranen oder flache Oder 
saulenformige Formkorper. Flache Formkorper haben ihre groSte 
Ausdehnung quer zur DurchfluBrichtung des Elutionsmittels. Besonders 
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bevorzugt werden Formkorper, wie saulenformige Formkorper, eingesetzt, 
die eine gleich lange oder langere Ausdehnung entlang der Achse haben, 
die von den Elutionsmitteln durchstromt wird. Die Grofie und Dimension 
der Formkorper entspricht den in der zum Einsatz in der Chromatographie 
- 5 ublichen Dimensionen. Flache Formkorper haben typischerweise eine 
Dicke zwischen 0,2 und 20 jam, saulenformige Formkorper haben 
typischerweise einen Durchmesser zwischen 0,1 cm und 5 cm und eine 

Lange-(langste-Ausdehnung)-zw^ 

Trennungen konnen die angegebenen Dimensionen entsprechend der 
Dimensionen bekannter Saulendimensionen uberschritten werden. Fur 
miniaturisierte Anwendungen konnen die angegebenen Dimensionen bis 
in den Bereich von Kapillaren unterschritten werden. 

Organische polymere Formkorper im Sinne der vorliegenden Erfindung 
sind auch Formkorper, die fur eine Radialsaule verwendet werden konnen. 
In diesem Fall wird der Formkorper nicht entlang seiner Langsachse 
durchstromt. Vielmehr weist er entlang der Langsachse eine Bohrung auf, 
durch die das Elutionsmittel zunachst in den Formkorper eintritt und 
anschlieSend radial an den Rand hin austritt. Die Tiefe und der 
Durchmesser der Bohrung richten sich nach den Dimensionen des 
Formkorpers und haben die fur derartige Anwendungen ublichen MaSe. 

Als Matrizenformkorper fOr das erfindungsgemafce Verfahren werden 
typischerweise entsprechend dimensionierte porose Formkorper 
verwendet, deren Porensystem insbesondere aus Makroporen gebildet 
wird. Bevorzugterweise besitzen die Formkorper zusatzlich auch 
Mesoporen in den Wanden der Makroporen. Die untereinander 
verbundenen Makroporen besitzen typischerweise einen Durchmesser, 
der einen Medianwert groder als 0,1 |um aufweist. Der Durchmesser der 
Mesoporen weist im allgemeinen einen Medianwert zwischen 2 und 100 
nm auf. Durch die Art der Porositat bzw. der spezifischen Oberflache des 
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Matrizenformkorpers kann die Porositat und spezifische Oberflache des 
einpolymerisierten Formkorpers beeinfluBt werden. Die entstehenden 
erfindungsgema&en Formkorper konnen demnach Makroporen und 
bevorzugt auch Mesoporen der gleichen Grd&enordungen aufweisen, wie 
5 sie fur die Matrizenformkdrper aufgefuhrt sind. 

Statt eines porosen Formkorpers kann als Matrizenformkorper auch eine 
— „ — — Saule-odei^eine entspreGhende-Halterung-vefwendet-w 

porosen Partikeln gefullt ist. In diesem Fall bilden die Partikelzwischen- 
^^^^ raume ublicherweise Makroporen. 

Urn nach erfolgter Polymerisation den Matrizenformkorper entfernen zu 
konnen, muG dieser aufgelost und ausgewaschen werden, ohne das 
entstandene organische Polymer zu zerstoren. Bevorzugterweise werden 
15 deshalb Matrizenformkorper aus anorganischen Materialien, wie 

anorganischen Oxiden, besonders bevorzugt Kieselgel, verwendet. 
Beispielsweise konnen dies monolithische Formkorper sein, wie sie in WO 
94/19 687 Oder WO 95/03 256 beschrieben werden. Sie konnen calciniert 
oder uncalciniert eingesetzt werden, je nach der gewunschten Porositat 
20 des herzustellenden organischen Polymers. 

Matrizenformkorper aus Kieselgel konnen mit wassrigen Basen oder, 
besonders bevorzugt, mit wassriger FluGsaure ausgewaschen werden. 
Falls die einpolymerisierten organischen Formkorper unter derartigen 
25 Bedingungen ebenfalls labil sind, muR ein anderer Matrizenformkorper 

gewahlt werden. Dies kann beispielsweise ein poroser Matrizenformkorper 
aus einem organischen Polymer sein, das unter Bedingungen 
ausgewaschen wird, die den einpolymerisierten Formkorper nicht 
zerstoren. So konnen beispielsweise Polylactide oder Melamin-Phenol- 
30 Formaldehydharze eingesetzt werden. 
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Das erfindungsgemaUe Verfahren ermoglicht die Herstellung 
verschiedenster organischer polymerer Formkorper. Die Formkorper 
konnen z.B. durch radikalische, ionische Oder thermische Polymerisation 
erzeugt werden. Es kann sich beispielsweise um Poly(meth)acryl- 

. 5 saurederivate, Polystyrolderivate, Polyester, Polyamide oder Polyethylene 
handeln. Die entsprechend einzusetzenden Monomeren sind dem 
Fachmann auf dem Gebiet der organischen Polymere bekannt. 

Beispielsweise sind-dies monoethylenisGh-oder-polyethylenisGh — 

ungesattigte Monomere, wie Vinyl-Monomere, vinylaromatische und 

^0 vinylaliphatische Monomeren, z.B. Styrol und substituierte Styrole, 

Jfm Vinylacetate oder Vinylpropionate, acrylische Monomere, wie Methacrylate 
und andere Alkylacrylate, Ethoxymethylacrylat und hohere Analoga und 
die entsprechenden Methacylsaureester oder deren Amide, wie Acrylamid 
oder Acrylnitril. Weitere monoethylenisch und polyethylenisch 
15 ungesattigten Monomere finden sich beispielsweise in EP 0 366 252 oder 
US 5,858,296. 

Der Fachmann ist in der Lage, die verschiedenen Monomeren 
entsprechend zu kombinieren, gegebenenfalls einen geeigneten Radikal- 
20 starter oder Initiator zu wahlen und so eine Monomerlosung zusammen- 
zustellen, mit der der Matrizenformkorper aufgefullt wird. Die 
Polymerisationsdauer und -temperatur wird nach ublichen Regeln auf die 
jeweilige Monomerlosung abgestimmt. 

25 Nach Beendigung des Polymerisationsschritts wird der entstandene solide 
Formkorper, der beispielsweise aus dem anorganischen Matrizenpolymer 
und dem abgeformten organischen Polymer besteht, entnommen und das 
Material des Matrizenformkorpers ausgewaschen und herausgelost. Dazu 
wird der Formkorper in einer Waschlosung, optional unter Erhitzen, 
gelagert oder bevorzugt geschwenkt. Eine Behandlung mit wassriger 
FluRsaure zur Entfernung von Kieselgel dauert typischerweise 48 h. 




30 
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Nach weiteren Waschschritten zur Entfernung der aggressiven 
Waschlosung und letzter Partikel erhalt man den porosen organischen 
polymeren Formkorper als Abdruck bzw. Gegenstuck zu dem eingesetzten 
Matrizenformkorper. 

Falls die entstandenen Formkorper bereits die geeigneten Funktionalitaten 
aufweisen, konnen sie direkt fur chromatographische Trennungen 
eingesetzt-werden^Beispielsweise~kann~eir^ 
Derivaten davon direkt fur Reversed Phase Trennungen verwendet 
werden. Dazu werden die Formkorper mit entsprechenden AnschluS- 
stucken versehen, mit einer Ummantelung umgeben und in eine 
chromatographische Trennsaule integriert. Geeignete Halterungen und 
Ummantelungen sind bereits fur anorganische monolithische Sorbentien 
bekannt (z.B. WO 98/59238 und die unveroffentlichte DE 99 32 318) und 
konnen auf die erfindungsgemafien Formkorper ubertragen werden. 
Besonders bei einer Ummantelung mit Kunststoffen, wie z.B. PEEK oder 
faserverstarktem PEEK, konnen die erfindungsgemaGen organischen 
Formkorper zumeist effektiver und dichter ummantelt werden als die 
entsprechenden anorganischen Formkorper, da sie eine starkere Bindung 
zu der Kunststoff-Ummantelung eingehen konnen. 

In Abhangigkeit von den Trenneigenschaften, die der erfindungsgemaUe 
Formkorper aufweisen soil, konnen jedoch zunachst weitere 
Modifikationen notwendig sein. Soil er beispielsweise fur die Affinitats- 

25 oder lonentausch-chromatographie eingesetzt werden, muG> die 

Oberflache mit entsprechenden Separationseffektoren belegt sein. In 
manchen Fallen konnen geeignete Substanzen bereits der Monomer- 
losung zugesetzt werden und so direkt in das Polymer eingefuhrt werden. 
Bevorzugterweise werden jedoch entsprechend bekannter Verfahren 
30 wahrend der Polymerisation zunachst Funktionalitaten eingefuhrt, die 
anschlieSend mit Separationseffektoren umgesetzt werden konnen. 
Ebenso konnen weitere Modifikationen uber Block- oder Pfropf- 



i 
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polymerisationen auf den polymeren Formkdrpern eingefuhrt werden. 
Separationseffektoren und Monomere, die neben einer polymerisierbaren 
Doppelbindung noch weitere Funktionalitaten, wie z.B. Oxiranringe, 
enthalten, sind dem Fachmann bekannt. Beispiele finden sich in WO 
5 96/2216, WO 96/22316 Oder WO 95/10354. 



15 



20 




25 



Genauso konnen geeignete Funktionalitaten der erfindungsgemaSen 
-ForfflkoFperHzupAnbindung-bzw-lmmobH^^ 
beispielsweise Enzymen verwendet werden. Dazu sind besonders 
makroporose Formkorper geeignet. Daher fallen Biomolektile wie z.B. 
Enzyme erfindungsgemafc auch unter den Begriff Separationseffektoren. 

Durch das erfindungsgemaSe Verfahren konnen weiterhin Formkorper mit 
besonderen Trenneigenschaften hergestellt werden. Wie beim ..Molecular 
Imprinting" konnen Templat-Molekule an die Oberflache des, in diesem 
Falle porosen oder unporosen, Matrizenformkorpers gebunden werden. 
AnschlieSend werden die Zwischenraume oder Poren mit Monomerlosung 
ausgefullt und auspolymerisiert. Wahrend der Polymerisation bilden sich 
Kavitaten aus, die die Templat-Molekule umschlieSen. Dann wird der 
Matrizenformkbrper und die daran gebundenen Templatmolekule 
ausgewaschen. Im Gegensatz zu den bekannten Verfahren des Molecular 
Imprinting bietet das erfindungsgemafie Verfahren den Vorteil, daB durch 
die Bindung an den Matrizenformkbrper die Templatmolekule eine 
definiert ausgerichtete Position einnehmen. Auf diese Weise entstehen 
definiertere Kavitaten, die bei der chromatographischen Trennung 



eindeutigere und starkere Wechselwirkungen eingehen konnen. Ein 
weiterer groSen Vorteil des erfindungsgemaSen Verfahrens ist, daR nach 
der Polymerisation alle Templatmolekule ausgewaschen werden konnen. 



30 



In herkbmmlichen Verfahren wird ein Teil der Templatmolekule nach der 
Polymerisation vollstandig von dem Polymer umgeben und kann gar nicht 
oder nur sehr langsam aus dem Polymer entfernt werden. Da auch bei der 
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spateren Verwendung der Polymere zur chromatographischen Trennung 
noch Templatmolekiile aus dem Polymer freigesetzt werden konnen und 
die Analyse verfalschen, ist die Verwendung derartiger Materialien zumeist 
auf eine Aufreinigung Oder qualitative Analyse beschrankt. Eine Spuren- 
. 5 analyse ist kaum moglich. 

ErfindungsgemaB hergestellte Polymere zeigen dieses Ausbluten nicht. 
__ GfunoVdafur-ist-die bevorzugt-kovalente-Bindung-der-^Femplat-MolekQIe an 

den Matrizenformkorper. Auf diese Weise werden sie niemals vollstandig 
^0 von dem einpolymerisierten Formkorper umgeben und festgehalten, 
m sondern werden durch das Auswaschen des Matrizenformkorpers 

zusammen mit diesem vollstandig entfernt. 

Zudem ist zur Herstellung eines Imprintpolymers nach dem Stand der 
1 5 Technik eine groSe Menge an gereinigtem Templat notwendig, die nur 

schwer wieder zuriickgewonnen werden kann. Bei der erfindungsgemaSen 
Verfahren dagegen wird das Templat zunachst an den Matrizen- 
Formkorper gebunden. Oberschussige Templat-Molekule konnen 
abgewaschen und aufgefangen werden. Erst in einem zweiten Schritt wird 
20 die Monomerlosung zugegeben und polymerisiert. Die nach dem 
^ erfindungsgemaften Verfahren unter Verwendung eines Templats 
jJP hergestellten Polymerformkorper konnen sowohl als Formkorper 

eingesetzt werden oder auch fur bestimmte Anwendungen nachtraglich zu 
Partikeln zerkleinert werden. 



Somit bietet das erfindungsgemaGe Verfahren die Moglichkeit, organische 
polymere Formkdrper mit definierter Porositat herzustellen. Die Poren 
konnen durch den Matrizenformkorper selbst Oder durch eine Modifikation 
des Matrizenformkorpers mit Templatmolekulen definiert werden. Die 
30 erfindungsgema&en Materialien ermdglichen im Vergleich zu partikularen 
Sorbentien zumindest gleichwertige Trennleistungen bei hoherem FluB. 
Sowohl die Oberflache des Matrizenformkorpers als auch die Oberflache 
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des erfindungsgemaBen Formkorpers kann modifiziert werden, so daS 
eine Vielzahl von Moglichkeiten besteht, die Formkorper ideal an das 
jeweilige Trennproblem anzupassen. 



Auch ohne weitere Ausfuhrungen wird davon ausgegangen, dad ein Fach- 

~— mann-die-obige3eschreibung„^^ Die 

bevorzugten Ausfuhrungsformen und Beispiele sind deswegen lediglich als 
^0 beschreibende, keineswegs als in irgendeiner Weise limitierende Offen- 
barung aufzufassen. 

Die vollstandige Offenbarung aller vor- und nachstehend aufgefuhrten 
Anmeldungen, Patente und Veroffentlichungen ist durch Bezugnahme in 
1 5 diese Anmeldung eingefuhrt. 



Beispiele 

1. Herstellung eines Polymerformkdrpers mit einem Kieselgel- 
Matrizenformkorper 

Material : 

4 unkalzinierte Kieselgel - Matrizenformkorper (Lange 1 1 cm, 0 4 mm) 
Monomerlosung bestehend aus : 35 ml Styrol, 35 ml Divinylbenzol 
(entstabilisiert mit NaOH und getrocknet mit Na 2 S0 4 ) und 
0,7 g Azoisobuttersaurenitril 



30 



Gerate : 

100 ml Einhalskolben, 
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2 Tropftrichter mit Druckausgleich 
Trockenofen mit Drehvorrichtung 

Durchfiihrung : 

Die Kieselgel - Matrizenformkorper werden in einen querliegenden 250 ml 
Tropftrichter vorgelegt und 10 min evakuiert. Unter Vakuum wird die 
Monomerlosung innerhalb von 2 min zugetropft Nach 10 min, wenn keine 
Blasenbildung-mehr-erkennbaw^ 

abgegossen und die Formkorper in den Drehofen gegeben, wo bei 70 °C 
20 h polymerisiert wird. Nach dem Abkuhlen werden die Teile in 50 % - ige 
wassrige (v:v) FluRsaure gegeben und es wird 2 Tage geschuttelt. 
AnschliefJend wird mit Wasser und 0,5 M Phosphatpuffer (pH 5,5) 
gewaschen. 

Die entstandenen organischen Formkorper werden dann jeweils 6 
Stunden mit Toluol und Acetonitril extrahiert. AnschlieUend werden die 
Formkorper in einen Schrumpfschlauch gepackt und mit Epoxyharz 
vergossen, wobei HPLC - Connectoren mit eingegossen werden. 

Daten der Polymerformkorper : 
20 mittlere PorengroBe : 12, 2 nm 
Porenvolumen : 0,16 cm 3 

mittlere spezifische Oberflache : 50 m 2 (bestimmt nach BET) 

Chromatographischer Test : 

25 

Es wurde die Bodenzahl mit Toluol bestimmt : 
Elutionsmittel : Acetonitril - Wasser, 60 : 40 
Wellenlange : 254 nm 




15 



30 Bodenzahl : 9935 Boden pro m 
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2. Herstellung in s Polymerformkorpers als Abdruck ein r mit 
Kies Igelt ilch n g packt n Saule 

Durchfuhrung : 

Monospher Kieselgelpartikel (Durchmesser 2 pm) wurden in eine 
Superformancesaule 50-10 gepackt. 

Es wurden jeweils 10 ml Styrol, 10 ml Divinylbenzol und 0,2 g AIBN 
eingefulltund-be^ 

Produkt entnommen und in 50 % - ige (v:v) HF Losung gegeben. 
^0 AnschlieSend wird mit Wasser, Phosphatpuffer (pH 5,5) (Jeweils 1 Stunde 
und 50 ml) , Methanol, Aceton und Acetonitril (100 ml jweils 10 h) 
gewaschen. 



15 
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Anspruch 

1 . Verfahren zur Herstellung von polymeren organischen Formkorpern, 
gekennzeichnet durch folgende Verfahrensschritte: 

a) Bereitstellen eines Formkorpers als Matrize 

b) AusgieSen der HohlrSume des FormkSrpers mit einer MonomerlSsung 

c) Polymerisierung der MonomerlSsung 

d) _AuswasGhen-und-Herausl5sen-des-MatFizenfGrmkSFpeFS — 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daS als 
Matrizenformkorper ein Kieselgelformkorper verwendet wird. 

3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daS ein Matrizenformkorper verwendet wird, der mit 
Templat-Molekulen modifiziert ist. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dafc zum Auswaschen des Matrizenformkdrpers wassrige FluSsaure 
verwendet wird. 

5. Polymerer organischer Formkorper herstellbar nach dem Verfahren 
entsprechend einem der Anspruche 1 bis 4. 

6. Polymerer organische Formkorper nach Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Oberflache des Formkorpers Separations- 
effektoren aufweist. 

7. Chromatographische Trennsaule, enthaltend einen Formkorper nach 
einem der Anspruche 5 oder 6. 
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8. Verwendung eines Formkdrpers nach einem der Anspruche 5 oder 6 
bei der chromatographischen Trennung mindestens zweier Stoffe. 

5 



10 
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20 
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Zusammenfassung 



Die Erfindung betrifft porose organische Polymerformkorper, die aufgrund 
ihrer Eigenschaften besonders als chromatographische Trennmaterialien 
geeignet sind, und ihre Herstellung mittels eines Imprintverfahrens. Dazu 
wird in einem Matrizenformkorper polymerisiert und der Matrizenformkorper 
anschlieSend durch Auswaschen entfernt 



